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高 反应 与 低 反应 猴 在 诱发 动脉 粥 样 
硬化 过 程 中 血脂 改变 规律 的 观察 
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研究 景 理 想 的 实验 动物 。 眼 以 高 胆 嘎 可 饮食 后 ， 有 些 儿 血清 有 盟 男 醇 上 升 速度 骨 显 高 于 一 
RFR, RMR MR (High-responding rhesus monkey) ， 另 一 些 猴 的 血清 胆固醇 
上 升 十 分 缓慢 ， 低 于 同 种 次 的 一 般 反 应 速度 ， 称 屋 反 应 猿 《Low-responding rhesus 
monkey) 。 关 于 高 反应 次 (MAHD FE B E MRLO) 在 诱发 AS 过 程 中 血清 胆 固 
醉 反 应 的 差别 ， 国 外 已 有 报道 。 《Baker et al., 1981; Bhattacharyya et ale, 1977; 
Bhattacharyya et al., 1981; Eggen, 1976, Rudel, 1976) 。 文 献 中 尚未 见 关 于 HI 及 
LOW M58, Bi, 游离 脂肪 酸 及 脂 蛋 白 分 布 改变 的 观察 ， 现 将 我 们 在 诱 AO AS 
过 程 中 所 得 的 结果 报告 于 后 。 


实 验方 法 


选用 健康 猕猴 ?2 只， 年龄 4,.5 一 8 岁 ， 平 均 6.3 岁 ， 其 中 雄 猴 18 只 ， 崔 猴 4 只 。 BH 
BRE, ERR 3 个 月 后 , 测定 各 项 血脂 正常 值 ,用 含 胆 固 醒 9.6%、 蛋黄 6.6%、 
猜 油 5.6%、 萝 粮 10.5%、 麦 识 粉 6.6%\ 玉 米粉 16.4% 及 面粉 52.6% 的 混合 饲料 ， 焰 成 从 
KANTAR. HAKK PAPEETE, AARE. PHBR GE 
RULAD ， 测 定 血清 总 胆固醇 (WWA. SPHERE RRM), 
RI CEHOUBTPUGEDO . HWZ (CRABB) 。 每 二 月 测定 总 脂 
( 比 色 法 ) , RIE 〈 硫 酸 亚 铁 显 色 法 ) 及 游离 脂肪 酿 〈 一 次 抽 提 比 色 法 ) 。 用 苏丹 黑 预 


XIF S H12H 4x 94, 198427[12 H22H RRM MB, 
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ox MERE ED D PEGI MG H Ek. 根据 测定 数值 ， HANER (CE), RERI 
EAEAN (LDLoO , BASEHRERE-HBIEEE (VLDL)*, SHR BA HH 
HR UMER (HDLc/To 比值 、 WEEE A ee EE ES — 8. Oe 
(HDLc/LDLO 比值 、 低 密度 脂 蛋 白 一 胆固醇 /总 盟 夯 醇 (LDLc/To 比值 ， 以 及 
LBPELc/HDLec 比 值 等 。 


实 验 HR 


造型 11.5 个 月 后 ， 22 只 猴 血 清 总 胆固醇 升 至 128 一 522mg/dl, 平均 为 324 土 159mgy 
dl。 其 中 5 只 《〈22.7%) 猴 血 清 胆固醇 反应 最 商 ， 由 造型 前 的 104 鞋 20mgj1d1 升 高 至 421 
—522mg]dl, 3E39235457.8:: 43mg/dl, HORNE. 39 5 只 多 血清 胆固醇 反 应 最 1K; 
由 造型 前 的 100+ 12mg/dl3:28128—189mg/dl, 33975160 + 24mg/dl, IER, 2 
Mah why SARE, S3» Bk RORAA Am DC ADSEGD ONERE RE. —RR HI € 
的 病变 较 LO 猴 为 重 、 详 细 情 况 将 另 文 讨论 。 这 里 将 HI 猴 与 LO 多 血脂 改变 情况 对 比分 
析 如 下 。 


血 洲 胆 固 醇 的 改变 ( 见 表 1) 








Ri HI 猴 与 LO0 猴 造型 过 程 中 血清 胆固醇 的 改变 Wi+SD (mg/dl) 
PCM CL — — HARER HERE 
HIH LOH HJ LO 组 HIH LO 组 
0 140 tr 20 100 t 12 36tT 46 t 10 61.8 54.8 
2 2744 89 185 + 23 a1+18 §7+11 193.6 118.6 
4 369 + 100 196 t 23 109 t 21 764 16 260.4 119.8 
6 353+ 140 1703 77 90 128 46 * 15 263.0 123,8 
8 422 t 103 173 x 47 92126 ATE T 330.2 126.8 


it 520 t77 248431 1014 42 35t 4 419.5 213.4 


12 A57 t 43 166 £24 
t i aa ——ÓÓ—————— 


HHI, DM GpEUp, PRRDROSGRGE TORIDEUE GS AIR BUNC hs. Hee 
BIR ke BAT BG eB ET AG redo FE BE, 则 HI 组 与 LO 组 有 明显 差异 。 HIS im MUR 
名 茧 和 盟 固 醇 脂 均 承 造型 时 间 延 长 不 断 上 升 ， 直 至 造型 10 月 。 游 离 胆 国 醇 也 一 直 高 于 和 
型 前 水 平 。LO 组 在 造型 后 ， 血 清 总 砷 固 队 与 胆 国 酵 胞 上 升 缓 错 ， 整 个 造型 期 均 明 显 E 
于 HI 组 (P <0,01) 。 游 离 胆固醇 只 在 造型 2 一 4 月 时 赂 有 升 高 ， 以 后 加 到 原水 平 。 
上 述 结果 提示 ， HI LORI BI RIFE- E39. 


e f&Friedewald|& Jr Hil IE, UFriedewald. W. T et, al; 1972 Clin, Chem. 18:499 


E. Xp. ARI HAE TED e sb Mo PE DE E ih B PE i RE POE RE Pie E L e 





血清 芋 油 三 脂 的 改变 〈 见 表 2 ) 
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表 2? HI 及 LO 猴 血 清 甘 浊 三 脂 的 改变 出 +SD (mg/dl) 
造型 时 间 CHD ' Uia LO 
0 108 + 75 87+31 
2 149 £ 48 185.5 34 
4 6617 TEET 
6 74443 60415 
à 1225 81 1784141 
10 58+ 9 19.4 40 
12 62 +38 106+ 81 





由 表 2 可 见 ， 两 组 猴 的 血清 甘油 三 脂 的 改变 大 致 相近 ， 均 在 造型 2 个 月 和 8 个 月 时 
出 现 一 次 升 高 ， 呈 明显 波动 。 两 次 上 升 出 现在 冬 春之 交 及 秋 夏 之 交 ， 是 否 与 季节 影响 有 


关 ， 有 待 进一步 研究 。 
”血清 总 脂 、 和 磷脂 和 游离 脂肪 酸 的 改变 〈 见 表 3 ) 


- EJ HI 与 L0 组 雅 血 清 总 脂 、 磷 脂 及 游离 脂肪 酸 改变 (M + SD) 























MIR (mg/dl) WR (mg/dl) i MR CmgE/L) 
造型 时 间 〔 月 ) 一 -- - 
HIH LOH HI 组 LO 组 HHH LO 组 
o 100 58217 139442 M49 361+261 — 4625250 
657496 —— 552241 142 26 194429 — 2392127 —— 3615153 
4 1000202 5694145 289 + 46 256187 — 3131224 3014118 
6 11491323 THEM 204 345 121233 2712185 — 368t108 
8 1297 +297 832 + 156 162 t 485 137 t 21 342461 2013-82 
10 1468 t 310 710 t 129 301 土 41 171428 131428 208167 





出 表 3 可 见 ，HI 猴 血清 总 脂 在 造型 过 程 中 呈 直 线 上 升 , BRR, 其 浓度 升 至 造 
型 前 2.5 舍 ，LO 组 铬 在 造型 0 个 月 中 血清 总 脂 也 略 有 升 高 ， 但 上 升幅 度 小 ， 两 组 间 相 其 
显著 。 两 组 猴 血 清 磷脂 均 在 造型 4 个 月 及 10 个 月 出 现 两 个 高 蜂 ， BHR -HRA EH 
于 造型 前 的 水 平 。 而 LO 组 除 4 、10 月 高 于 造型 前 水 平 外 ， 均 降 至 造型 前 水 平 以 下 。 X 
型 后 两 组 猴 的 游离 脂肪 酸 均 呈 下 降 倾 向 ， 未 见 规律 性 差异 。 上 述 结果 提 示 ， 血 清 总 脂 改 
变 的 差异 ， 主 要 由 于 两 组 猴 血 清 胆 固 杖 的 差异 所 致 ， 磷 脂 改 变 的 差异 可 能 是 次 要 原因 之 
一 。 这 些 结 果 提 示 ， 测 定 血清 总 脂 可 能 和 测定 血清 总 胆固醇 一 样 ， 是 一 项 有 助 于 区 别 


HI 和 LO 铬 的 指标 。 
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脂 蛋 白 电 泳 的 改变 见 表 4) 




















X 4 HI 与 LO 次 造型 过 程 中 血清 脂 和 蛋白 电泳 的 改变 (9 
| cH N8— RS p— n a és 
HIH LO 组 HI 组 LOA HIA LOH 
Q | 49.6 41.0 17.6 19.9 32.8 39.1 
2 18.5 30.2 9.4 11.5 71.8 58.3 
4 20.3 43.8 12.5 17.7 61.2 38.4 
6 18.8 36.0 18.6 15.2 62.8 48.5 
8 24.2 39.3 14.9 11.1 61.1 49.7 
10 18.1 38.1 21.8 18.7 60.2 43.3 


由 表 wR, Ho RRA, 6 一 路 蛋白 明显 增加 ， 前 有 一 
蛋白 变化 不 明显 。LO 组 在 造型 过 程 中 ， 虽 然 脂 蛋 白 的 分 布 有 所 改变 ， 程 度 较 轻 ， Hw 
终 接近 造型 前 的 水 平 。 

各 种 脂 蛋 白 中 胆固醇 含量 的 改变 〈 见 表 5 ) 

X5 HI 与 L0 组 猴 各 种 脂 蛋 白 中 胆固醇 含量 改变 由 +SD (mg/d) 











HDLc LDLc VLDLc 
造型 时 间 OD 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 aT ae Ree 
HI 组 LO 组 HI 组 LO 组 HUA LOH 
Lo x 79.4 “64.0 SA 80.4 21.6 17.2 
2 71.9 81.0 235.8 108.8 29.8 33.0 
4 82.4 111.2 302.8 88.2 13.8 13.0 
8 73.4 97.8 302.7 125.0 14.8 12.0 
8 67.8 87.4 405.2 74.4 24.6 35.6 
19 CT.8 90.4 404.5 100.4 11.5 9.8 
12 51.8 79.7 504.5 107.4 12.3 21.6 











He 5 np. HHRBQLDLCBEPTEBERBIREKCRÉE E], 至 造型 结束 时 已 达 造 型 前 水 
平 8 倍 以 上 其 HDLec 则 逐渐 下 降 ， 一 直 低 于 原水 平 。LO 组 的 LDLc 在 整个 造型 过 程 中 
上 升 较 少 ， 未 超过 造型 前 的 1 和 俯 ， 但 HDLc 捆 一 直 高 于 造型 前 水 平 。 两 组 铬 的 YLDLe 均 
在 基础 水 平 范围 内 波动 。 


各 种 脂 蛋 白 之 间 比 值 的 改变 ( 见 表 6 ) | 
由 表 6 WIL, HDRgHDLc/Te, HDLc/LDLc £z HDLe/LDLe + VLDLe = # E 
fü, SREB CC ARETE, XeXENQBDERqe ERE BERE X. dm LDLc/Tc, B 
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RE HI 及 LO 组 猴 各 种 脂 蛋 白 比 镇 的 改变 (M x SD) 
meng  HDLe/Te HDLe/LDLe HDLe/LDLe* YLDLe LDLe/Te LDLc/HDLe 
(用 HI 组 LO 组 Hig Lom Hig LO 组 Hig LOS Hig LO 组 
Ü 0.534 0,.41t 1,07 Xt 1.48+ 2.364 1.22 0.60231 0.494 1.02 1.69 
0.23 0.20 0.36 1.98 3.43 1.17 0.74 0,21 0.28 1.24 


2 40.23+  0.86t 0.40- 0.794 9.331 0.594 — 59.673 0.494 43,644  1.44X 
0.12 0.08 0.30 0.31 0.28 0.19 9.15 0.10 1.97 0.59 


4 "Q.21t 0.521  *0.27: 1.354 *0.264 1.164 “0.764 0.424 *4.254 0.864 


0.06 0.10 0.11 0.55 0.10 0.44 0.07 0.10 1.92 0.37 
6 0.20t 0.48+ 0.28% 2.44% 40,264 1.584 — 40.76X 0.44 士 *6.26X 1.714 
0,11 0.26 0.22 2,28 0.21 1.71 0.11 0.28 4.38 2.17 


8 *0.16* 0.44x — 70.221 1.6174 — *0.20t  0.82t *0.784 0.374 *6.41 0,874 
0.08 9.11 0.12 0.15 0.12 0.30 0.10 0.07 4.20 0.12 


i0 *9.i14t 0.454 20.17} 1.184 的 .17 土 0.93 士 *0.83 土 0.504 “6.35 士 工 .26 十 
0.04 90.14 0.08 0.17 0.06 0.51 0.05 9.17 2.38 0.70 


12 "0.09% 0.304 40.10t 0.964 “0.104 0.694 "0,884 O.51t "9.714 1.374 
0,03 0.10 0.01 0.69 0.05 9.33 0.02 0.16 0.52 0.62 


fy =p<0.05 * =p<0.01 


LDLe/HDLc hy lki WI pg 3 a ER ETT EET, LOR BS HI 猴 的 
NUR, RE 月 起 ， 两 组 之 间 多 数 指标 变化 的 程 麻 有 显著 差异 〈P <0,05) , 
4 个 月 以 后 则 全 部 指标 均 有 显著 差异 。 


讨论 


关于 高 脂 高 胆固醇 居 食 引起 血清 胆 冉 本 反应 的 个 体 差异 ， 出 现 高 反应 与 婚 反 应 铬 ， 
Eggen (1976) 首先 在 猕猴 土 报告 。Bhatlacharryya 等 《1977) 也 报告 用 40% 饮 和 脂 RU 
fümg/Cali [5] SB 3E 36 JR 39538 28:798 — E B, 血清 胆固醇 的 个 体 差 异 为 151 一 721mg/di。 
其 中 HI 多 6 (416.6% ) LR [8] 839567 —721mg/dl, 平均 为 619mg1dl]。LO 猴 6 A, 
XL 38 ER [083 25 151—230 mg / di, 平均 为 199mgydl。 也 有 关于 松鼠 猴 (Saimiri siureus) & 
Cebus monkeyptg 2 pi. KR rp X-PHISLORTE AS 造型 中 血清 脂 蛋 白 分 布 改变 的 
材料 不 多 ， 且 不 十 分 全 面 。Baker 等 〈1 合 1) 报告 HI 竹 在 AS 造型 过 程 中 HDLc 下 降 4556 
(Hi848E S 47mg/dl), LOR MIH A135 % (743  104mg/dD, Lofland 35 p R st BY 
结果 。 我 们 的 结果 与 上 述 报告 相近 ，HI 瘦 的 HDLc 由 造型 前 79,4mg/dl 降 至 51.8mg/dl， 
平均 下 降 34.826, LO XWH 64.0mg/dl 升 至 79.7mg/dl， FHL 19.796, Baker 等 
(1981) 认为 HI 竹 的 HDLe 下 降 与 HDL,《d =1.08~1.125¢/ml) 有 关 。 而 HDL: 下 降 


是 AS 的 危险 因素 之 一 。 
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本 研究 的 结果 说 明 ， HIB LOWES fr MLR 除 迎 清 总 胆固醇 及 HDLc & 
FARBER SRE, BARE, SARA, RRA RS RRR 
之 间 的 比值 均 有 明显 差异 。 首次 报告 了 国产 狗 儿 中 HI 与 LO 狭 进食 高 胆固醇 饮食 后 各 项 
血清 脂 质 的 变化 规律 。 这 些 指 标的 综合 ， 比 单纯 测定 血清 总 胆固醇 或 /和 HDIc E 8E X 
应 HI 与 LO 猴 的 差异 。 因此 我 们 认为 ， 在 给 夕 高 胆固醇 饮食 2 THE, TEREM 
血脂 指标 测定 ， 是 识别 HI 与 LO 猴 的 可 千 方 法 。 车 总 胆固醇 、 脂 化 蛆 固 醇 、LDLce、 总 
脂 、B - 脂 蛋 白 含量 及 LDLc/HDLc 比 值 明 显 升 高 ， c - 脂 蛋 白 ,HDLc/Tc 及 HDLc/LDLe 
比值 明显 降低 ， 则 为 HI 猴 。 若 上 述 指标 无 明显 改变 , 则 为 LO 狭 。 这 对 比较 准确 地 选择 动 
物 进行 AS 研 究 具有 重要 参考 价值 。 如 果 不 能 测定 上 述 各 项 指标 ， ROME SH Br 
和 HDLe 并 计算 RDLeyTe 比值 ， 作 为 选择 动物 的 依据 。 此 外 ， 本 实验 结果 也 有 助 于 
说 明 人 类 食 入 高 胆固醇 饮食 后 ， 部 分 人 血脂 升 高 明显 ， 而 另 一 部 份 人 却 无 甚 反 应 的 现 
Ro 

关于 猕猴 食 入 胆固醇 饮食 后 出 现 高 反应 和 低 反 应 两 种 不 同 反应 的 机 理 ， 目 前 正在 
研究 中 。Lofland 等 认为 可 能 与 HDL 的 作用 有 关 ; Bhattacharryya 等 《1977) WAR, 
孔道 对 蛆 园 醇 的 吸收 率 不 同 ， 可 能 是 HI 和 LO 猴 血 清 蛆 固 醉 反应 不 同 的 主要 原因 。 我 们 
对 狼狗 进行 胆 辕 醇 耐 量 试验 时 ， 曾 以 20 毫升 猪 油 加 2 克 胆 固 醇 分 别 给 HI 和 LO 猴 灌 胃 ， 
测定 灌 胃 前 及 灌 胃 后 1、2 、4 、8 小 时 血清 胆固醇 含量 。 1 只 HR 8 小 时 血 
清 胆固醇 比 源 水 平 增加 14%; 而 另 一 只 LO 次 只 增加 7 % 。 这 提示 我 们 : 肠 道 对 胆固醇 吸 
收 率 不 同 ， 可 能 是 HI 儿 和 LO 猴 血 清 胆 轿 醇 反应 不 同 的 原因 。Clarkson 等 《1971) 对 松 
BRE HI 与 LO 猴 进行 遗传 学 的 研究 。 认为 松鼠 猴 食 用 胆固醇 饮食 引起 的 血脂 反应 不 
同 ，65% 是 由 于 遗传 因素 。 最 近 已 确认 LDL 受 体 途 径 在 脂 代谢 中 起 重要 作用 。 RMA 
类 对 摄 入 胆固醇 后 所 出 现 的 个 体 差异 。 从 局 部 上 可 认为 是 遗传 或 内 分 说 等 因 素 对 LDL 
受 体 数 量 的 调节 。 能 产生 更 多 LDL 受 体 的 人 或 动物 、 摄 入 胆 园 醉 后 其 血清 胆固醇 不 乱 
高 。 反 之 ， 则 升 高 明显 。 本 文 所 提出 的 区 别 HI 和 LO 猿 的 指标 ， 有 助 于 预测 人 对 食物 中 
蛆 男 醉 的 敏感 性 ， 从 而 制定 出 个 体 化 的 预防 AS 的 方案 ， 值 得 进一步 研究 。 





+ 其 刘 超 然 等 ; 高 反应 与 全 反 频 闪 在 诗 八 动脉 异样 硬化 过 程 中 峰山 改变 规律 的 观察 378 
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THE OBSERVATION OF ALTERATIONS OF SERUM LIPID 
IN HIGH AND LOW RESPONDING RHESUS MONKEYS 
DURING INDUCED ATHEROSCLEROSIS PEROID 


Liu Chaoran Chen Guozhen ei al. 
(Kunming Medical College) 


The response of serum cholesterol todietary cholesterol varies not only 
among species of animals but also among individuals of the same species, The 
Rhesus monkey is no exception to this phenomenon, When we fed high-fat, 
high-cholesterol diet to 22 young Rhesus monkeys, they developed hypercholes- 
terolemia with large variability, The mean serum cholesterol for the 22 ani- 
mals was 324 t 159mg/dl, whereas the mean for individua] anima] rang from 128 
to 522mg/di, From the 22 animals referred to above, the five with highest 
serum cholesterol (rang 421—522mg/dl, mean 457mg/dl) and five with lowest 

(rang 128—189mg/dl, mean 160mg/dl) were selected for the study and were 
referred to here as the high-responding (HI) and low-responding monkeys, 

The mean serum cholesterol, cholesterol ester, tolal fat concentrations 
were statistically signifficantly greater in the HI group campared with the LO 
group during the high-cholesterol diatary peroid. The mcan high density 
lipoprotein (HDLc) concentrations in HI group were decreased continuously 
while the HDLc in LO group were increased instead during this period, The 
mean serum phospholipid, free fatty acid and triglycerol concentrations were 
similar in HI and LO groups, The rates of LDLc/TC and LDLc/HDLe were 
greater in HI group than in LO group, but the rates of HDLc/TC, and 
HDLc/LDLc were greater in LO group than in HI group instead, It is 
possible that we might divide the HI group from the LO group if we assaied 
these serum lipids after two months of high-cholesterol dict, 

The mechanisms underlying this large differential response of the serum 


cholesterol to dietary cholesterol had been discussed, 
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